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^3 (54) Bezeichnung: 3,4-DIHYDROXYMANDELSAUREALKYLAMIDE UND IHRE VERWENDUNG 
00 

If) (57) Abstract: The invention relates to novel 3,4-dihydroxymandelic acid alkylamides and cosmetic and pharmaceutical prepara- 
lions, or foodstuffs, containing the above compounds which can support the natural defence mechanisms against free radicals and 
0O reactive oxygen compounds, or protect the oxidation-sensitive components in cosmetics, pharmaceuticals, or foodstuffs and luxury 
5^ foods tuft's against auto-oxidation. 
T— ( 
O 

(57) Zusammenfassung: Neue 3,4-Dihydroxymandelsaurealkylamide sowie kosmetische und pharmazeutische Zuhereilungen oder 
Nahrungsmillel, die diese Verbindungen enlhalten, konnen in physiologischen Syslemcn die naturlichen Abwehrmechanismen gegen 
freie Radikale und reaklive Sauerstofrverbindungen unterstutzen oder in Kosmetika, Pharmazeutika oder Nahrungs- oder Genuss- 
>^ mitleln deren oxidationsempfindlichen Bestandteile vor Autoxidation schutzen. 
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3,4-DihydroxvmandeIsaurealkyIamide und ihre Verevendung 

Die Erfindung betrifft iV^Alkyl-2-(3,4-dihydroxyphe^ 

im folgenden 3,4-Dihydroxymandelsaurealkylamide genannt, sowie diese Verbin- 
dungen entlialtende kosmetische und/oder pharmazeutische Zubereitungen und 
Nahrungsmittel. 

Fur kosmetische und/oder deimatologische Zubereitungen werden Wirkstoffe 
gesucht, die in physiologischen Systemen, insbesondere in oder auf der Haut, der 
Nagel oder Haare von Menschen und Tieren, die naturlichen Abwehrmechanismen 
gegen freie Radikale und reaktive Sauerstoffverbindungen unterstutzen oder als 
Schutzstoffe in Kosmetika, Pharmazeutika oder Nahrungsmitteln deren oxidations- 
empfindlichen Bestandteile vor Autoxidation schiitzen. 

Antioxidantien (Oxidationsinhibitoren) sind in der Regel organische Verbindungen, 
die unerwunschte, durch Sauerstoff-Einwirkungen u.a. oxidative Prozesse bedingte 
Veranderungen in den zu schutzenden Stoffe hemmen oder verhindern (Rompp 
Lexikon Chemie 10. Auflage, 229 (1996)). Viele Antioxidantien fungieren gleich- 
zeitig als Radikalfanger und/oder als Komplexbildner fur Schwermetallionen. 

Die Aufgabe der vorliegenden Erfindung liegt darin, Antioxidantien mit starker spe- 
zifischer radikalfangender und/oder antioxidativer Wirkung zur Verwendung in kos- 
metischen und pharmazeutischen Zubereitungen sowie zum Schutz von Zellen und 
Gewebe von Menschen und Tieren zur Verfugung zu stellen. 

Es wurden neue 3,4-Dihydroxymandelsaurealkylamide der allgemeinen Formel 
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wobei 



R l , R 2 und R 3 unabhangig voneinander Wasserstoff, Niederalkyl oder Gruppen -OR 6 
5 darstellen, in denen R 6 Wasserstoff oder Niederalkyl bedeutet, 



und 



10 



R 4 Wasserstoff, ein Alkylrest mit 1 bis 22 Kohlenstoffatomen oder ein Alkenyl- 
rest mit 2 bis 22 Kohlenstoffatomen darstellt, 



und 



15 



ein Alkylrest mit 1 bis 22 Kohlenstoffatomen oder ein Alkenylrest mit 2 bis 
22 Kohlenstoffatomen darstellt, 



20 



einschlieBlich deren Stereoisomere oder deren Gemische, 
gefunden. 

tiberraschenderweise sind die erfindungsgemaBen 3,4-Dihydroxymandelsaurealkyl- 
amide sehr gute Radikalfanger und besonders starke Antioxidantien. 



Bevorzugt sind die erfindungsgemaBen 3 ? 4-Dihydroxymandelsaurealkylamide auf- 
25 grund ihrer amphiphilen Struktur als Antioxidantien fur hochungesattigte Lipide 
und/oder fur mehrphasige Gemische solcher Lipide z.B. mit Wasser geeignet. Insbe- 
sondere sind die erfindungsgemaBen 3 5 4-Dihydroxymandelsaurealkylamide in der 
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Lage, die schadlichen Einflusse freier Radikale und/oder oxidativer Prozesse, die 
durch UV-Licht induziert werden, auf und/oder in der menschlichen Haut zu unter- 
drucken und die natiirlichen antioxidativen Prozesse zu unterstiitzen. Vorteilhaft ist 
zudem, dass die erfindungsgemafien 3,4-Dihydroxymandelsaurealkylamide in wass- 
rigen Losungen oder wasserhaltigen Zubereitungen, insbesondere bei pH-Werten 
zwischen 4 und 10, nicht zu den freien Sauren hydrolisieren. 

Niederalkyl steht im allgemeinen fur einen kurzkettigen gesattigten, geradkettigen, 
cyclischen oder verzweigten Kohlenwasserstoffrest mit bevorzugt 1 bis 4 Kohlen- 
stoffatomen. Im Einzelnen seien genannt: Methyl, Ethyl, n-Propyl, Isopropyl, Cyclo- 
propyl, n-Butyl, sec-Butyl, Isobutyl, tert. -Butyl, Cyclopropylmethyl oder die 
verschiedenen Isomere des Methylcyclopropylrests. Insbesondere bevorzugt sind 
Methyl und Ethyl. 

Alkyl mit 1 bis 22 Kohlenstoffatomen steht im allgemeinen fur einen gesattigten, 
geradkettigen, cyclischen oder verzweigten Kohlenwasserstoffrest. Bevorzugt enthalt 
der Rest 1 bis 18, insbesondere bevorzugt 1 bis 12 Kohlenstoffatome. Im Einzelnen 
seien genannt: Methyl, Ethyl, n-Propyl, Isopropyl, n-Butyl, sec-Butyl, Isobutyl, tert- 
Butyl, die jeweihgen verschiedenen geradkettigen oder verzweigten Isomere des 
Pentyl-, Hexyl-, Heptyl-, Octyl-, Nonyl-, Decyl-, Undecyl- und Dodecylrests, 
Cyclopentyl, Cyclopentyhnethyl, Cyclopentylethyl, Cyclopentylpropyl, die verschie- 
denen Isomere des Methylcyclopentylrests, Cyclohexyl, Cycloheptyl, Cyclooctyl, 
Menthyl, Isomenthyl, Homomenthyl, Norbornyl, Bornyl, Lauryl, Myristyl, Cetyl, 
Isocetyl, Stearyl und Isostearyl. Insbesondere bevorzugt sind Methyl, Ethyl, n- 
Propyl, Isopropyl, Cyclopropyl, n-Butyl, sec-Butyl, Isobutyl, tert.-Butyl, Cyclo- 
pentyl, Cyclohexyl, Menthyl, n-Pentyl, n-Hexyl, n-Heptyl, n-Octyl, n-Nonyl, n- 
Decyl, n-Undecyl und Lauryl. 

Alkenyl mit 2 bis 22 Kohlenstoffatomen steht im allgemeinen fur einen ungesattigten 
geradkettigen, cyclischen oder verzweigten Kohlenwasserstoffrest. Bevorzugt enthalt 
der Rest 2 bis 20, insbesondere bevorzugt 2 bis 12 Kohlenstoffatome. Im Einzelnen 
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seien genannt: Ethenyl, 1- oder 2-Propenyl, 2- oder 3-Butenyl, 2-Methyl-l- 
propenyl, 2-Methyl-2-propenyl, 1,3-Butadienyl, 1,3-Pentadienyl, 1,4-Pentenyl, 2,4- 
Pentenyl, die jeweiligen verschiedenden geradkettigen, cyclischen oder verzweigten 
Isomere des Pentenyl-, Hexenyl-, Heptenyl-, Octenyl-, Nonenyl und Decenylrests 
5 sowie der Oleyl-, Linolyl-, Linolenyl-, Arachidyl- und Elaidylrest. Insbesondere 
bevorzugt sind Ethenyl, 1- oder 2-Propenyl, 1-, 2- oder 3-Butenyl, 2-Methyl-l- 
propenyl, 2-Methyl-2-propenyl, 3 -Methyl- 1-pentenyl, 3-Methyl-2-pentenyl, 3- 
Methyl-3-pentenyl, Cyclopentenyl, Cyclohexenyl, Pinenyl, Norbonienyl und 
Bonienyl. 

10 

Bevorzugt sind die 3,4-Dihydroxymandelsaurealiylamide der Formel 




wobei 

15 

R 1 , R 2 und R 3 unabhangig voneinander Wasserstoff, Methyl, tert.-Butyl, Hydroxy 
oder Methoxy darstellen, 

und 

20 

R 4 Wasserstoff darstellt, 
und 

25 R 5 ein Alkylrest mit 1 bis 18 Kohlenstoffatomen oder ein Alkenylrest mit 2 bis 
20 Kohlenstoffatomen darstellt, 
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einschlieBlich deren Stereoisomere oder deren Gemische. 

Insbesondere bevorzugt sind die 3,4-Dihydroxymandelsaurealkylamide der Foraiel 



R 3 OH R 5 



5 




wobei 

R 1 , R 2 , R 3 und R 4 Wasserstoff darstellen, 
10 und 

R 5 ein Alkylrest mit 1 bis 12 Kohlenstoffatomen oder ein Alkenylrest mit 2 bis 
12 Kohlenstoffatomen darstellt, 

15 einschlieBlich deren Stereoisomere oder deren Gemische. 

Als Einzelverbindungen seien beispielsweise 
2-(3,4-Dihydroxyphenyl)-A L ;7-hexyl-2-hydroxyessigsaiireamid 
N-Cyclohexyl-2-(3 ,4-dihydroxyphenyl)- 2-hydroxyessigsaureamid 
20 2-(3 5 4-Dihydroxyphenyl)-A^(2-ethylhexyl)-2-hydroxyessigsaureamid 
genannt 

Die erfindungsgemaBen 3,4-Dihydroxymandelsaurealkylamide imterstutzen in phy- 
siologischen Systemen der Haul, der Haare oder der Nagel die naturlichen Abwehr- 
25 mechanismen gegen freie Radikale und reaktive Sauerstoffverbindungen und 
schtitzen in Kosmetika, Pharmazeutika oder Nahrungsmitteln deren oxidations- 
empfindlichen Bestandteile vor Autoxidation oder Photooxidation. 
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Die erfindungsgemaBen 3 5 4-Dihydroxymandelsaurealkylaniide konnen bevorzugt in 
kosmetischen oder phannazeutischen Praparaten, bevorzugt zum Schutz von Zellen 
und Geweben von Saugern, insbesondere der Haut des Menschen, sowie in Nah- 
rungsmitteln gegeniiber dem schadlichen EinfluB von freien Radikalen und reaktiven 
Sauerstoffspezies verwendet werden. Selbstverstandlich konnen die erfindungs- 
gemaBen Zubereitungen auch analog in anderen Einsatzgebieten eingesetzt werden. 

Die Menge der 3,4-Dihydroxyniandelsa^urealkylamide in den erfindungsgemaBen 
kosmetischen oder pharmazeutischen Zubereitungen betragt 0,001 Gew.-% bis 
30 Gew.-%, bevorzugt 0 5 001 bis 20 Gew.~%, besonders bevorzugt 0,01 Gew.-% bis 
5 Gew.-%, bezogen auf das Gesamtgewicht der Zubereitung. 

3,4-Dihydroxymandelsaurealkylamide im Sinne der Erfindung wurden bisher nicht 
beschrieben. In Helvetica Chimica Acta 1963, Seiten 2271 ff. wird die Darstellung 
des 3,4-Dihydroxymandelsaureamids durch Hydrolyse und anschlieBende Abspal- 
tung der Benzylgruppen des 2-(3,4-Dibenzyloxyphenyl)-2-hydroxyacetonitriis be- 
schrieben. Dieses Verfahren ist allerdings fur die Darstellung der erfindungsgemaBen 
3,4-Dihydroxymandelsaurealkylamide prinzipiell nicht geeignet. 

Die erfindungsgemaBen 3,4-Dihydroxymandelsaurealkylamide konnen aber mit an 
sich bekannten Amidsyntheseverfahren hergestellt werden, dergestalt, dass man eine 
aktivierte, gegebenenfalls an den OH-Gruppen geschtitzten 3,4-Dihydroxymandel- 
saure mit einem Alkylamin der allgemeinen Formel HNR 4 R 5 oder einem Ammo- 
niumsalz der allgemeinen Formel (H 2 NR 4 R 5 ) + A~, wobei die Reste R 4 imd R 5 die oben 
genannte Bedeutung haben und A" ein anorganisches oder organisches Anion, 
beispielsweise Halogenid, Sulfat, Hydrogensulfat oder Acetat bedeutet, gegebenen- 
falls in Gegenwart von Losemitteln und Hilfsbasen umsetzt. Als aktivierte Saurederi- 
vate konnen die Saurechloride, die Saureanhydride oder Saureester von z.B. gege- 
benenfalls substituierten Phenolen, N-Hydroxysuccinimid oder N-Hydroxybenzotria- 
zol verwendet werden. Als Schutzgruppen verwendet man bevorzugt Acyl-, Carba- 
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mat- oder Ethergruppen, z.B. Acetyl-, Benzoyl-, Methoxycarbonyl-, tert.-Butoxy- 
carbonyl-, Allyl- oder Benzylgruppen. Als Losungsmittel konnen z.B. Wasser, Ace- 
ton, 1,4-Dioxan, N,N-Dimethylfonnamid, Tetrahydrofuran, Essigsaureethylester, 
Chloroform oder auch Gemische der letztgenannten Losemittel verwendet werden. 
5 Als Hilfsbasen konnen z.B. Ammonium-, Alkalimetall- oder Erdalkalimetall- 
carbonate, -hydrogencarbonate, -hydroxide, tert. Amine und anorganische oder 
organische basische Ionenaustauscher verwendet werden. 

Die erfindungsgemaBen 3,4-Dihydroxymandelsaurealkylainide werden besonders 

10 bevorzugt aus gegebenenfalls an den Hydroxygruppen mit Acetyl- oder Methoxy- 
carbonylgruppen blockierten 3,4-Dihydroxymandelsanre-N-succiniinidylestem mit 
Alkylaminen oder deren Ammoniumsalzen in einem wasserhaltigen Losungsmittel- 
gemisch, bevorzugt einem Wasser/l,4-Dioxan- oder Wasser/Aceton-Gemisch mit 
einer der oben genannten Hilfsbasen bei 5 bis 100°C hergestellt. Vorteilhafterweise 

15 werden die gegebenenfalls an den Hydroxygruppen mit Acetyl- oder Methoxy- 
carbonylgruppen blockierten 3,4-Dihydroxyniandelsaiire-N-succinixnidylester aus der 
entsprechenden freien Saure und W-Hydroxysuccinimid (NHOSu) mittels eines 
Carbodiimids, vorzugsweise J^N'-Dicyclohexylcarbodiimid (DCC), in einem apro- 
tischen Losungsmittel, vorzugsweise 1,4-Dioxan, Diethylether, tert-Butylmethyl- 

20 ether, Essigsaureethylester oder Tetrahydrofuran, bei 0 bis 50°C, vorzugsweise bei 5 
bis 30°C, dargestellt, das geloste Rohprodukt durch Filtration vom Ruckstand ge- 
trennt und das Filtrat direkt im Sinne der Erfindung mit dem in Wasser oder 
Wasser/l,4-Dioxan- oder Wasser/Aceton-Gemisch vorgelegten Alkylamin oder 
dessen Ammoniumsalz und einer der oben genannten Hilfsbasen umgesetzt. Das 

25 Verfahren wird durch das folgende Schema am Beispiel 2-(3,4-Dihydroxyphenyl)-JV- 
(2-ethylhexyl)-2-hydroxyessigsaureamid verdeutlicht: 
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Als 3,4-Dihydroxymandelsauren werden insbesondere 2-(3,4-Dihydroxyphenyl)-2- 
hydroxyessigsaure (3,4-Dihydroxymandelsaure) sowie deren Stereoisomeren oder 
5 Gemische verwendet. 

Als Alkylamine werden insbesondere w-Hexylamin, 2-Ethylhexylamin oder Cyclo- 
hexylamin oder deren jeweiligen Animoniumsalze verwendet. 

10 Die erfindungsgemafien 3,4-Dihydroxymandelsaurealkylamide konnen aber auch 
durch direkte Kondensation der freien Sauren mit einem Alkylamin der allgemeinen 
Forrnel HNR 4 R 5 , wobei die Reste R 4 und R 5 die oben genannte Bedeutung haben, 
mit oder ohne Losemittel erhalten werden. Die Reaktion wird im folgenden Schema 
am Beispiel 2-(3,4-Dihydroxyphenyl)-iV-hexyl-i2-hydroxyessigsaureamid erlautert: 
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Als Kondensationsmittel konnen z.B. Carbodiiinide, bevorzugt N,N -Dicyclo- 
hexylcarbodiimid, und als Losemittel z.B 1,4-Dioxan, Diethylether, tert.-Butyl- 
methylether, Essigsaureethylester oder Tetrahydrofuran verwendet werden. 

5 Die erfindungsgemaBen 3,4-Dihydroxymandelsaxirealkylamide erhalt man aus diesen 
Reaktionsgemischen durch an sich bekannte Reinigungsschritte; gegebenenfalls 
mussen noch vorhandene Schutzgruppen mit an sich bekannten Methoden abge- 
spalten werden. 

10 Die erfindungsgemaBen kosmetischen und phannazeutischen Zubereitungen ent- 
halten die 3,4-Dihydroxymandelsaurealkylamide in einer wirksamen Menge, nebst 
anderen, ansonsten iiblichen Zusammensetzungsbestandteilen. Sie enthalten 
0,001 Gew.-% bis 30 Gew.-%, bevorzugt 0,001 bis 20 Gew.-%, insbesondere aber 
0,01 Gew.-% bis 5 Gew.-%, bezogen auf das Gesamtgewicht der Formulierung, an 

15 den erfindungsgemaBen 3,4-Dihydroxymandelsaurealkylamiden und konnen dabei 
als „Wasser in Ol"-, „Ol in Wasser"-, „Wasser in Ol in Wasser"- oder „01 in Wasser 
in Or-Eniulsionen, als Mikroemulsionen, als Gele, als Losungen z.B. in Olen, 
Alkoholen oder Siliconolen, als Stifte, als Seifen, als Aerosole, Sprays oder auch 
Schaume vorliegen. Weitere libliche kosmetische Hilfs- und Zusatzstoffe konnen in 

20 Mengen von 5 - 99,999 Gew.-%, vorzugsweise 10-80 Gew.-%, bezogen auf das 
Gesamtgewicht der Formulierung, enthalten sein. Ferner konnen die Formulierungen 
Wasser in einer Menge bis zu 99,999 Gew.-%, vorzugsweise 5-80 Gew.-%, bezogen 
auf das Gesamtgewicht der Formulierung, aufweisen. 

25 Die erfindungsgemaBen kosmetischen oder phannazeutischen Zubereitungen werden 
mit iiblichen, dem Fachmann wohlvertrauten Verfahren hergestellt, dergestalt, dass 
eins oder mehrere der 3,4-DihydroxymandelsaureallQdamide in kosmetischen oder 
phannazeutischen Zubereitungen eingearbeitet werden, die wie iiblich zusammen- 
gesetzt sind und bevorzugt zur Behandlung, dem Schutz, der Pflege und der Reini- 

30 gung der Haut, der Nagel oder der Haare und als Schminkprodukte in der dekorativen 
Kosmetik dienen konnen. 
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Die erfindungsgemaBen Nahrungs- oder Genussmittel, insbesondere bevorzugt 
Zubereitungen zur Ernahrung oder Nahnmgsmittelerganzung, enthalten die 
erfindungsgemaBen 3,4-Dihydroxymandelsaurealkylamide in einer wirksamen 
5 Menge, nebst anderen ansonsten tiblichen Zusammensetzungsbestandteilen. Sie 
enthalten 0,001 bis 5 Gew.-%, bevorzugt 0,001 bis 1 Gew.-%, insbesondere aber 0,01 
bis 0,5 Gew.-%, bezogen auf das Gesamtgewicht der Zubereitung, an den 
erfindungsgemaBen 3,4-Dihydroxymandelsaurealkylamiden und konnen dabei 
beispielsweise als Feststoffe, Pasten, Emulsionen, Dispersionen oder auch als 

10 trinkbare fliissige Zubereitungen vorliegen. Weitere ubliche 
Nahiungsmittelbestandteile, z.B. Fette, Ole, Pflanzenbestandteile, tierische 
Bestandteile, nieder- und hochmolekulare Kohlenhydrate, Proteine, Peptide, 
Aminosauren, Gewurze, SiiBstoffe, anorganische und organische Salze, geschmacks- 
modulierende Mittel, Riech- und Aromastoffe, Verdickungsmittel, Konservierungs- 

15 stoffe, Emulgatoren und Farbstoffe konnen in Mengen von 0,0001 bis 
99,999 Gew.-%, vorzugsweise 1 bis 90 Gew.-%, bezogen auf das Gesamtgewicht der 
Zubereitung, enthalten sein. Ferner konnen die Formulierungen Wasser in einer 
Menge bis zu 99,999 Gew.-%, bezogen auf das Gesamtgewicht der Zubereitung, 
aufweisen. , 

20 

Die erfindungsgemaBen Nahrungs- oder Genussmittel werden mit den ublichen, dem 
Fachmann wohlvertrauten Verfaliren hergestellt, dergestalt, dass eins oder mehrere 
der erfindungsgemaBen 3,4-Dihydroxymandelsaureallcylamide in Zubereitungen zur 
Ernahrung oder Nahrungsmittelerganzung eingearbeitet werden, die wie iiblich 
25 zusammengesetzt sind und zu Ernahrung dem Genuss- und/oder als Nahrungs- 
mittelerganzung mit antioxidativer Wirkung fur den Menschen oder fur Tiere 
geeignet sind. 

Zur Herstellung der erfindungsgemaBen kosmetischen und pharmazeutischen Zu- 
30 bereitungen oder der Nahrungs- oder Genussmittel konnen in einer weiteren 
Ausfuhrungsform die erfindungsgemaBen 3,4-Dihydroxymandelsaurealkylamide 
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auch vorher in Liposomen, z.B. ausgehend von Phosphatidylcholine in Microspharen, 
in Nanospharen oder auch in Kapseln aus einer geeigneten Matrix, z.B. aus 
natiirlichen oder synthetischen Wachsen, beispielsweise Bienenwachs, 
Camaubawachs, Siliconwachs oder Paraffinwachse sowie Stearylalkohol, Eicosanol, 
Cetylalkohol., Stearin oder aus Gelatine, eingearbeitet werden. 

Zur Anwendung werden die erfindungsgemaBen kosmetischen und dennatologischen 
Zubereitungen in der fur Kosmetika iiblichen Weise auf die Haut und/oder die Haare 
in ausreichender Menge aufgebracht 

Die erfindungsgemaCen kosmetischen und dennatologischen Zubereitungen konnen 
kosmetische Hilfs- xuid Zusatzstoffe enthalten, wie sie iiblicherweise in solchen 
Zubereitungen vewendet werden, z.B. Sonnenschutzmittel (z.B. organische oder 
anorganische Lichtfiltersubstanzen, bevorzugt Mikropigmente), Konservierungs- 
mittel, Bakterizide, Fungizide, Viruzide, Kiihlwirkstoffe, Pflanzenextrakte, entziin- 
dungshemmende Wirkstoffe, die Wundheilung beschleunigende Stoffe (z.B. Chitin 
oder Chitosan und dessen Derivate), filmbildende Substanzen (z.B. Polyvinyl 
pyrrolidone oder Chitosan oder dessen Derivate), gebrauchliche Antioxidantien, 
Vitamine (z.B. Vitamin C und Derivate, Tocopherole und Derivate, Vitamin A und 
Derivate), 2-Hydroxycarbonsauren (z.B. Citronensaure, Apfelsaure, L-, D-, oder dl- 
Milchsaure), Hautaufhellungsmittel (z.B. Kojisaure, Hydrochinon oder Arbutin), 
Hautfarbungsmittel (z.B. Walnussextrakte oder Dihydroxyaceton), Parfiime, Sub- 
stanzen zum Verhindem des Schaumens, Farbstoffe, Pigmente, die eine farbende 
Wirkung haben, Verdickungsmittel, oberflachenaktive Substanzen, Emulgatoren, 
weichmachende, anfeuchtende und/oder feuchthaltende Substanzen (z.B. Glycerin 
oder Harnstoff), Fette, Ole, ungesattigte Fettsauren oder deren Derivate (z.B. 
Linolsaure, -Linolensaure, y-Linolensaure oder Arachidonsaure und deren jewei- 
ligen natiirlichen oder synthetischen Ester), Wachse oder andere iibliche Bestandteile 
einer kosmetischen oder dennatologischen Formulierung wie Alkohole, Polyole, 
Polymere, Schaumstabilisatoren, Elektrolyte, organische Losungsmittel, Silikon- 
derivate oder Chelatbildner (z.B. Ethylendiamintetraessigsaure und Derivate). 
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Die jeweils einzusetzenden Mengen an kosmetischen oder dennatologischen Hilfs- 
und Zusatzstoffen und Parfiim konnen in Abhangigkeit von der Art des jeweiligen 
Produkts vom Fachmann durch einfaches Ausprobieren leicht ermittelt werden. 

5 

Bevorzugt konnen die erfindungsgemaBen Zubereitungen zusatzlich noch eines oder 
mehrere der erfindungsgemaBen 3,4-Dihydroxymandelsavtrealkylamide oder auch 
eines oder mehrere andere Antioxidantien enthalten. Vorteilhaft werden die 
Antioxidantien ausgewahlt aus der Gruppe bestehend aus Aminosauren (z.B. Glycin, 

10 Histidin, 3,4-Dihydroxyphenylalanin, Tyrosin, Tryptophan) und deren Derivate, 
Imidazole (z.B. Urocaninsaure) und deren Derivate, Peptide (D,L-Carnosin, D- 
Carnosin, L-Carnosin, Anserin) und deren Derivate, Carotinoide, Caroline (z.B. ex- 
Carotin, (3-Carotin, Lycopin) und deren Derivate, Chlorogensaure und deren 
Derivate, Liponsaure und deren Derivate, Aurothioglucose, Propylthiouracil und 

15 andere Thiole (z.B. Thioredoxin, Glutathion, Cystein, Cystin, Cystamin und deren 
Glycosyl- und N-Acylderivate oder deren Alkylester) sowie deren Salze, 
Dilaurylthiodipropionat, Distearylthiodipropionat, Thiodipropionsaure und deren 
Derivate sowie Phenolsaureamide phenolischer Benzylamine (z.B. 
Homovanillinsaure-, 3,4-Dihydroxyphenylessigsaure-, Ferulasaure-, Sinapinsaure-, 

20 Kaffeesaure-, Dihydroferulasaure-, Dihydrokaffeesaure-, Vamllomandelsaure- oder 
3,4-Dihydroxymandelsaureamide des 3,4-Dihydroxybenzyl-, 2,3,4- 
Trihydroxybenzyl- bzw. 3,4,5-Trihydroxybenzylamins), Catecholoxime (z.B. 3,4- 
Dihydroxybenzaldoxim, 3,4-Dihydroxybenzaldehyd-O-ethyloxim), ferner (Metall- 
)chelatoren (z.B. 2-Hydroxyfettsauren, Phytinsaure, Lactoferrin), Huminsaure, 

25 Gallensauren, Gallenextrakte, Bilirubin, Biliverdin, Folsaure und deren Derivate, 

Ubichinon und Ubichinol und deren Derivate, Vitamin C und dessen Derivate (z.B. 
Ascorbylpalmitat, Magnesiumascorbylphosphat, Ascorbylacetat), Tocopherole und 
Derivate (z.B. Vitamin-E-Acetat), Vitamin A und Derivate (z.B. Vitamin- A- 
Palmitat), Rutinsaure und deren Derivate, Flavonoide (z.B. Quercetin, a- 

30 Glucosylrutin) und deren Derivate, Phenolsauren (z.B. Gallussaure, Ferulasaure) und 
deren Derivate (z.B. Gallussaurepropylester, -ethylester, -octylester), Furfuryli- 
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denglucitol, Dibutylhydroxytoluol, Butylhydroxyanisol, Harnsaure und deren 
Derivate, Mannose und deren Derivate, Zink und dessen Derivate (z.B. ZnO, 
ZnSCU), Selen und dessen Derivate (z.B. Selenomethionine Stilbene und deren 
Derivate (z.B. Stilbenoxid, Resveratrol) und die erfindungsgemaB geeigneten 
5 Derivate dieser genannten Wirkstoffe. 

Die Menge der weiteren Antioxidantien kann in den erfindungsgemafien Zu- 
bereitungen im allgemeinen 0,001 bis 30 Gew.-%, bevorzugt 0,001 bis 20 Gew-%, 
besonders bevorzugt 0,001 bis 5 Gew.-%, bezogen auf das Gesamtgewicht der 
10 Zubereitung, betragen. 

AuBer den erfindungsgemafien 3,4-Dihydroxymandelsaurealkylamiden konnen 
selbstverstandlich mehrere weitere Antioxidantien eingesetzt werden. 

15 In den erfindungsgemaBen kosmetischen oder pharmazeutischen Zubereitungen 
konnen aber auch UV-A- und/oder UV-B-Filtersubstanzen eingesetzt werden, wo- 
bei die Gesamtmenge an Filtersubstanzen 0,1 bis 30 Gew.-%, vorzugsweise 0,5 bis 
10 Gew.-%, bezogen auf das Gesamtgewicht der Zubereitungen, betragen kann, wo- 
bei man zurn Beispiel Sonnenschutzmittel fur Haut und Haar erhalt. Als UV-A- 

20 und/oder UV-B-Filtersubstanzen konnen beispielsweise 3-Benzylidencampher- 
derivate (z.B . 3 -(4-Methylbenzyliden)-dl-campher), Aminobenzoesaurederivate 
(z.B. 4-(N,N-Dimethylamino)benzoesaiu-e-2-ethylhexylester oder Menthylanthra- 
nilat), 4-Methoxycinnamate (z.B. 2-Ethylhexyl-p-methoxycinnamat oder Isoamyl- 
p-methoxycinnamat), Benzophenone (z.B. 2-Hydroxy-4-methoxybenzophenon), 

25 ein- oder mehrfach sulfonierte UV-Filter [z.B. 2-Phenylbenzimidazol-5-sulfonsaure, 
Sulisobenzone oder l^-Bis^enzimidazoly^-benzol^^'^^'-tetrasulfonsaure bzw. 
3,3MM-Phenylendimethyliden)^ 

methansulfonsaure) und deren Salze], Salicylate (z.B. 2-Ethylhexylsalicylat oder 
Homomenthylsalicylat), Triazine {z.B. 2,4-Bis-[4-(2-ethylhexyloxy)-2-hydroxy- 
30 phenyl]-6-(4-methoxyphenyl)-l 3 3 3 5-triazin 5 4,4'-([6-([(l, 1 -dimethylethyl)-amino- 
carbonyl]phenylanaino)-l,3,5-triazin-2,4-diyl]diimino)bisbeiizoesain-ebi 
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hexyl)-ester)} , 2-Cyanopropensaurederivate (z.B. 2-Ethylhexyl-2-cyano-3,3- 
diphenyl-2-propenoat), Dibenzoylderivate (z.B. 4-tert-Butyl-4 t -methoxydibenzoyl- 
methan), polymergebundende UV-Filter (z.B. Polymer von N-[2-(bzw. 4)-(2-Oxo- 
3-bomyliden)metliyl]benzylacrylamid) oder Pigmente (z.B. Titandioxide, Zirkon- 
dioxide, Eisenoxide, Siliciumdioxide, Mangarioxide, Aluminiumoxide, Ceroxide 
oder Zinkoxide) verwendet werden. 

Die Lipidphase in den erfindungsgemafien kosmetischen und pharmazeutischen Zu- 
bereitungen kann vorteilhaft gewahlt werden aus folgenden Substanzgruppen: 
Mineralole (vorteilhaft Paraffinol), Mineralwachse, Kohlenwasserstoffe (vorteilhaft 
Squalan oder Squalen), synthetische oder halbsynthetische Triglyceridole (z.B. 
Triglyceride der Caprin- oder Caprylsaure), natiirliche Ole (z.B. Rizinusol, Oliven- 
61, Sonnenblunienol, Sojaol, Erdnussol, Rapsol, Mandelol, Palmol, Kokusol, 
Palmkernol, Borretschsamenol und dergleichen mehr), natiirliche Esterole (z.B. 
Jojobaol), synthetische Esterole (bevorzugt Ester von gesattigten und/oder unge- 
sattigten, linearen und/oder verzweigten Alkancarbonsauren von 3 bis 30 C-Atomen 
mit gesattigten und/oder ungesattigten, linearen und/oder verzweigten Alkoholen 
mit 3 bis 30 C-Atomen und Ester von aromatischen Carbonsauren mit gesattigten 
und/oder ungesattigten, linearen und/oder verzweigten Alkoholen mit 3 bis 30 C- 
Atomen, insbesondere ausgewahlt aus der Gruppe Isopropylmyristat, Isopropyl- 
stearat, Isopropylpalmitat, Isopropyloleat, n-Butylstearat, n-Hexyllaurat, n-Decyl- 
laurat, Isooctylstearat, Isononylstearat, Isononylisononanoat, 2-Ethylhexylpalmitat, . 
2-Ethylhexyllaureat, 2-Hexyldecylstearat, 2-OctyIdecylpalmitat, Oleyloleat, 
Oleylerucat, Erucyloleat, Erucylerucat sowie synthetische oder natiirliche Gemische 
solcher Ester), Fette, Wachse und andere natiirliche und synthetische Fettkorper, 
vorzugsweise Ester von Fettalkoholen mit Alkoholen niedriger C-Zahl (z.B. mit 
Isopropanol, Propylenglycol oder Glycerin) oder Ester von Fettalkoholen mit 
Alkansauren niedriger C-Zahl oder mit Fettsauren, Alky lbenzo ate (z.B. Gemische 
von n-Dodecyl-, n-Tridecyl-, n-Tetradecyl- und n-Pentadecylbenzoat) sowie 
cyclische oder lineare Silikonole (wie z.B. Dimethylpolysiloxane, Diethylpoly- 
siloxane, Diphenylpolysiloxane sowie Mischformen daraus). 
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Die wassrige Phase der erfindungsgemafien kosmetischen und pharmazeutischen Zu- 
bereitungen enthalt gegebenenfalls vorteilhaft Alkohole, Diole oder Polyole niedriger 
C-Zahl, sowie deren Ether, vorzugsweise Ethanol, Isopropanol, Propylenglycol, 
5 Glycerin, Ethylenglycol, Ethylenglycolmonoethyl- oder -monobutylether, Propylen- 
glycolmonomethylether-, -monoethyl- oder -monobutyl-ether, Diethylenglycolmono- 
methyl- oder monoethylether und analoge Produkte, ferner Alkohole niedriger C- 
Zahl, z.B. Ethanol, Isopropanol, 1,2-Propandiol, Glycerin, weiterhin a- oder 0- 
Hydroxysauren, vorzugsweise Milchsaure, Zitronensaure oder Salicylsaure, daneben 

10 Emulgatoren, welche vorteilhaft ausgewahlt werden konnen aus der Gruppe der 
ionischen, nichtionischen, polymeren, phosphathaltigen und zwitterionischen 
Emulgatoren, sowie insbesondere ein oder mehrere Verdickungsmittel, welches oder 
welche vorteilhaft ausgewahlt werden konnen aus der Gruppe Siliciumdioxid, 
Aluminiumsilikate, wie z.B. Bentonite, Polysaccharide bzw. deren Derivate, z.B. 

15 Hyaluronsaure, Guarkernmehl, Xanthangummi, Hydroxypropylmethylcellulose oder 
Allulose-Derivate, besonders vorteilhaft aus der Gruppe der Polyacrylate, bevorzugt 
ein Polyacrylat aus der Gruppe der sogenannten Carbopole, jeweils einzeln oder in 
Kombination oder aus der Gruppe der Polyurethane. 

20 Insbesondere bevorzugt ist die Vervvendung der erfindungsgemaBen kosmetischen 
oder pharmazeutischen Zubereitungen zum Schutz von Geweben und Zellen von 
Saugern, insbesondere der Haut, der Haare und/oder der Nagel des Menschen, vor 
oxidativer Beanspruchung und dem schadlichen EinfluB von Radikalen. 

25 Ebenso umfaBt die vorliegende Erfindung auch ein Verfahren zum Schutze kosmeti- 
scher oder pharmazeutischer Zubereitungen sowie von Nahrungs- oder 
Genussmitteln gegen Oxidation oder Photooxidation, wobei es sich bei diesen 
Zubereitungen z.B. um Zubereitungen zur Behandlung, zum Schutz und Pflege der 
Haut, der Nagel oder der Haare oder ferner auch Schminkprodukte handebi kann, 

30 deren Bestandteile Stabilitatsprobleme aufgrund von Oxidation bzw. Photooxidation 
bei der Lagerung mit sich bringen, dadurch gekennzeichnet, dass die kosmetischen 
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wirksamen Gehalt an erfindungsgemafien 3 5 4-Dihydroxymandelsaurealkylamiden 
aufweisen. 
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Beispiele 

Beispiel 1 2-(3 5 4-Dihydroxypheny])-JV-(2-ethylhexyl)-2-hy 

5 3,4-Dihydroxymandelsaure (500 mg, 2,72 mmol) wurde zusammen mit N- 
Hydroxysuccinimid (313 mg, 2,72 mmol) und A^iV'-Dicyclohexylcarbodiimid 
(560 mg, 2,717 mmol) in trockenem 1,4-Dioxan (30 ml) vorgelegt und unter 
Stickstoff 16 h bei Raumtemperatur geriihrt. Nach Abfiltrieren des Niederschlags 
wurde das Filtrat zu einer vorbereiteten Losung von 2-Ethylhexylamin (376 mg, 

10 3,26 mmol) und Natriumhydrogencarbonat (271 mg, 3,26 mmol) in 1,4-Dioxan/ 
Wasser (1:1, 20 ml) gegeben und die Reaktionsmischung bei 50°C im Wasserbad 
noch 2,5 h geruhrt und abkuhlen gelassen. Das Gemisch wird mit Salzsaure sauer 
gestellt, 3mal mit Ethylacetat extrahiert, die organische Phase mit gesattigter 
wassriger Natriumchloridlosung gewaschen, uber Natriumsulfat getrocknet ? filtriert 

15 und das Filtrat bei 40°C/160 mbar eingedampft. Das Rohprodukt wird an Kieselgel 
60 mit Ethylacetat chromatografiert. Ausbeute: 567 mg (75 %, 98 % laut HPLC). 1 H~ 
NMR (200 MHz, d 6 -DMSO): 5 = 7,68 (1H, t, 6 Hz), 7,77 (1H, m), 7,61 (2H, m), 4,67 
(1H, s), 2,97 (dd), 1,80 - 1,05 (9 H, m), 0,90 - 0,70 (6H, m) ppm. MS (APCI neg.) 
m/z = 295,25 (100 %, [M-H]"), 277,87 (35 %). 

20 

Nach einer analogen Vorschrift wurden die folgenden Verbindungen hergestellt: 

Beispiel 2 iV-Cyclohexyl-2-(3,4-dihydroxyphenyl)- 2-hydroxyessigsaureamid 

25 J H-NMR (200 MHz, d 6 -DMSO): 5 = 8,83 (2H, bs), 7,55 (1H, d, 8 Hz), 6,76 (1H, m), 
6,62 (2H, m), 5,83 (1H, bs), 4,66 (1H, s), 3,60 - 3,31 (m), 1,82 - 1,50 (m), 
1,50 - 1,00 (m) ppm. MS (APCI neg.) m/z = 264,66 (100 %, [M-H]"). 
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Beispiel 3 2-(3,4-Dihydrox>^henyl)-^ 

*H-NMR (400 MHz, CD 3 OD): 6 = 6,85 (1H, m), 6,75 - 6,69 (2H, m), 4,85 (teilw. 
unterdriickt, s), 3,20 (2H, t, 7 Hz), 1,56 - 1,45 (2H, m), 1,40 - 1,25 (6H, m), 0,90 
5 (3H, t, 7 Hz) ppm. MS (APCI pos.) m/z = 267,84 (100 %, [M+H] 4 ), 249,92 (80 %), 
222,20 (35 %), 545,67 (21 %, [2M+H] 4 ). 

Herstellung der Zubereitungen 

10 Beispiel 4 Kosmetische Losung mit 2-(3,4-Dihydroxyphenyl)-7V r -n-hexyl-2- 



hydroxyessigsaureamid 






Gehaltin 


Rohstoffiiame 






Gew.-% 


1 ,3-Butylenglycol 


99,9 


2-(3,4-Dihyckoxyphenyl)-A L /2-hexyl-2-hydroxyessigsaureaim 


0,1 



Beispiel 5 „0l in Wasser"-Emulsion mit 2-(3,4-Dihydroxyphenyl)-A^7?-hexyl-2- 
15 hydroxyessigsaureamid 



Teil 


Rohstofmame (Hersteller) 


Cheniische Bezeichnung 


Gehalt in 
Gew.-% 


A 


Arlatone 983 S® (ICI) 


Ether yon Polyethylenglycol 
mit Glycerylmonostearat 
3,6,9,12,15,18,21,24,27,30,33, 


1,2 




Brij 76® (ICI) 


36-Decaoxaoctatetracontan-l - 
ol 

Glycerylmonostearat 


1,2 




Cutina MD® (Henkel) 


3,5 




Baysiloneol M10® (GE Bayer) 


Polydimethylsiloxan 


0,8 




Eutanol G® (Henkel) 


Octyldodecanol 


3,0 
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Teil 


Rohstoffhame (Hersteller) 


Chemische Bezeichnung 


Gehalt in 
Gew.-% 




2-(3 ,4-Dihydroxyphenyl)-iV-;7- 




0,1 




hexyl-2-hydroxyessigsaureamid 






Paraffinol 65 cp (Henry Lamotte) 


Mineralol 


8,0 


B 


Wasser, dest. 


2-Phenoxyethanol und 4-Hy- 
droxybenzoesauremethylester 
und 4-Hydroxybenzoesaure- 


49,8 




Phenopip® (Nipa Laboratorien) 


ethylester und 4-Hydroxy- 
benzoesaurepropylester und 4- 
Hydroxybenzoesaurebutyl- 
ester 


0,5 




1 ,2-Propylenglycol 




2,0 




Glycerin 99 % 




3,0 


C 


Wasser, dest. 




25,0 




Uaroopoi zudu jr>..r. vjooancnj 


venietztes Acrylsaure/Cio-C3o- 
Alkylacrylat-Polyraer 


0,4 




wassrige Natriumhydroxidlsg., 10 
% 

Parfumol 




1,2 


D 




0,3 



Teil A wurde gemischt und auf 80°C erhitzt. Teil B wurde gemischt und auf 90°C 
erhitzt und unter Ruhren zu Teil A gegeben. Fur Teil C wurde Carbopol in Wasser 
sorgfaltig dispergiert und mit Natronlauge neutralisiert (pH 6,5). Teil C wurde dann 
5 bei 60°C zur Mischung aus den Teilen A und B gegeben. Teil D wurde zu der 
Mischung aus den Teilen A, B, und C bei Raumtemperatur hinzugefugt. 
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Beispiel 6 „Ol in Wasser"-Emulsion mit 2-(3,4-Dihydroxyphenyl)-^(2- 
ethylhexyl)-2-hydroxyessigsaureaxoid 



Teil 


Rohstoffiname (Hersteller) 


Chemische Bezeichnung 


Gehalt m 
Gew.-% 


A 


Arlatone 983 S® (ICI) 


Ether von Polyethylenglycol 
mit Glycerylmonostearat 
3,6,9,12,15,18,21,24,27,30,33, 


1,2 




Brij 76® (ICI) 


3 6-Decaoxaoctatetracontan- 1 - 
ol 

Glycerylmonostearat 


1,2 




CutinaMD® (Henkel) 


3,5 




Baysiloneol Ml 0® (GE Bayer) 


Polydimethylsiloxan 


0,8 




Eutanol G® (Henkel) 


Octyldodecanol 


3,0 




2-(3 ? 4«Dihydroxyphenyl)-^-(2- 








ethylhexyl)-2- 




0,2 




hydroxyessigsaureamid 








Paraffmol 65 cp (Henry Lamotte) 


Mineralol 


8,0 


B 


Wasser, dest. 

• 


2-Phenoxyethanol und 4-Hy- 
droxybenzoesauremethylester 
und 4-Hydroxybenzoesaure- 


49,8 




Phenopip® (Nipa Laboratorien) 


ethylester und 4-Hydroxy- 
benzoesaurepropylester und 4- 
Hydroxybenzoesaurebutyl- 
ester 


0,5 




1 ,2-Propylenglycol 




2,0 




Glycerin 99 % 




3,0 


C 


Wasser, dest. 




25,0 




Carbopol 2050® (B.F. Goodrich) 


vernetztes Acrylsaure/Cio-C3o- 
Alkylacrylat-Polymer 


0,4 
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Teil 


Rohstoffiiame (Hersteller) 


Chemische Bezeichnung 


Gehalt in 
Gew.-% 




wassrige Natriumhydroxidlsg., 
10% 




1,2 


D 


Parfumdl 




0,3 



Teil A wurde gemischt und auf 80°C erhitzt. Teil B wurde gemischt und auf 90°C 
erhitzt und unter Ruhren zu Teil A gegeben. Fur Teil C wurde Carbopol in Wasser 
sorgfaltig dispergiert und mit Natronlauge neutralisiert (pH 6,5). Teil C wurde dann 
5 bei 60°C zur Mischung aus den Teilen A und B gegeben. Teil D wurde zu der 
Mischung aus den Teilen A, B, und C bei Raumtemperatur hinzugefugt. 



Beispiel 7 „Wasser in Or c -Sonnenschutzemulsion mit UVA/B-Breitbandschutz 
und 2-(3 5 4-Dihydroxyphenyl)-A L (2-ethylhexyl)~2-hydroxyessigsa^ 
10 amid 



Teil 


Rohstoffiiame (Hersteller) 


Chemische Bezeichnung 


Gehalt in 
Gew.-% 


A 


Dehymuls PGPH® (Henkel) 


Polyglycerol-2 
Dipolyhydroxystearat 


3,0 




Monomuls 90-O 18® (Henkel) 


Glycerj'loleat 


1,0 




Pennulgin 2550® (Koster Keunen 
Holland) 


Bienenwachs 


1,0 




Myritol 318® (Henkel) 


Capryl- 

/Capronsauretriglyceride 


6,0 




Witconol TN® (Witco) 


Ci2-Ci5-Alkylbenzoat 


6,0 




Cetiol SN® (Henkel) 


Cetyl- und Stearylisononanoat 


5,0 




Copherol 1250® (Henkel) 


Tocopherolacetat 


1,0 




Solbrol P® (Bayer) 


4-Hydroxybenzoesaurepropyl- 
ester 


0,1 
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Teil 


Rohstoffhame (Hersteller) 


Chemisette Bezeichnung 


Gehalt in 
Gew r % 




Neo Heliopan® AV (Haaimann & 
Reimer) 


2-Ethylhexyl-p-methoxy- 
cinnamat 


4,0 




Neo Heliopan® E 1000 (Haaimann 
& Reimer) 


Isoamyl-p-methoxycinnamat 


4,0 




Neo Heliopan® MBC (Haarmann 
& Reimer) 


3-(4-Methylbenzyliden)-dl- 
campher 


2,0 




Neo Heliopan® OS (Haarmann & 
Reimer) 


2-Ethylhexylsalicylat 


3,0 




Octyltriazon 




1,0 




2-(3,4-Dihydroxyphenyl)-iV-(2- 








ethylhexyl)-2- 




0,1 




hydroxyessigsaureamid 








Zinkoxid neutral (Haarmann & 
Reimer) 




7,0 


B 


Wasser, dest. 
Phenoxyethanol 




40 
0,7 




Solbrol M (Bayer) 


4-Hydroxybenzoesauremethyl- 
ester 


0,2 




Glycerin 99 % 




4,0 




Neo Heliopan® Hydro (Haarmann 
& Reimer), 15 % als Natriumsalz 


2-Phenylbenzimidazol-5 - 
sulfonsaure 






Benzophenon-4 




0,5 


C 


Parfumol 
Bisabol 




0,3 
0,1 



Fur Teil A wurden alle Substanzen bis auf das Zinkoxid auf 85°C erhitzt imd das 
Zinkoxid in der Mischung sorgfaltig dispergiert. Die Komponenten des Teils B 
wurden gemischt, auf 85°C erhitzt und unter Ruhren zu Teil A gegeben. Zu der 
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Mischung aus den Teilen A und B wurde Teil C zugegeben und anschlieBend die 
Mischung mit einem Dispergierwerkzeug homogenisiert. 

Beispiel 8 „0l in Wasser"-Sonnenschutzemulsion mit UVA/B-Breitbandschutz 
5 und JV-Cyclohexyl-2-(3 ,4-dihydroxyphenyl)-2-hydroxy essigsaureamid 



Teil 


Rohstoffhame (Hersteller) 


Chemische Bezeichnung 


Gehalt in 
Gew.-% 


A 


Arlacel 165® (ICI) 


Glycerylstearat und 
Polyethylenglycol 100-Stearat 


3,0 




Emulgin B2® (Henkel) 


Ceteareth-20 


1,0 




Lanette O® (Henkel) 


Cetyl- und Stearylalkohol 


1,15 




Mvritol 318® fHenkeft 


CapryWCapronsaure- 
triglyceride 


5 0 




Cetiol SN® (Henkel) 


Cetyl- und Stearylisononanoat 


4,0 




Abil 100®(Goldschmidt) 


Polydimethylsiloxan 


1,0 




Rentone Gel MTO® fRhenv"* 


Mineralol und Quaternium-18- 
hectorit und Propylencarbonat 
Glycerylstearat und 






Cutina CBS® (Henkel) 


Cetylalkohol und 
Stearylalkohol und Cetyl- 
palmitat und Kokosglyceride 


2,0 




Neo Heliopan® 303 (Haarmann & 


2-Ethylhexyl-2-cyano-3,3- 


7,0 




Reimer) 


diphenyl-2-propenoat 




Neo Heliopan® BB (Haarmann & 


2-Hydroxy-4-methoxybenzo- 


1,0 




Reimer) 


phenon 




Neo Heliopan® MA (Haarmann & 
Reimer) 


Menthylanthranilat 


3,0 




N,N-Dimethyl-4-aminobenzoe- 




3,0 




saure-2-ethylhexylester 
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Teil 


Rohstoffhame (Hersteller) 


Chemische Bezeichnung 


Gehalt in 
Gew.-% 




N-Cyclohexyl-2-(3,4- 








dihydroxyphenyl)-2- 




0,1 




hydroxyessigsaureamid 








Titandioxid mikrofein 




5,0 


B 


Wasser, dest. 




55,85 




Veegum ultra® (Vanderbilt) 


MagnesiunialumMumsulfat 


1,0 




Natxosol 250 HHR (Hercules) 


Hydroxymethylcellulose 


0,3 




Glycerin 


2-Phenoxyethanol und 4- 
Hydroxybenzoesauremethyl- 
ester und 4-Hydroxybenzoe- 


3,0 




Phenopip® (Nipa Laboratorien) 


saureethylester und 4-Hy- 
droxybenzoesaurepropylester 
und 4-Hydroxybenzoesaure- 
butylester 


0,3 


C 


Parfumol 




0,3 



Fur Teil A wiirden alle Substanzen bis auf das Titandioxid gemischt und auf 85°C 
erhitzt; in die Mischung wurde das Titandioxid sorgfaltig eindispergiert. Fxir Teil B 
wurden bis auf Veegum und Natrosol alle Substanzen gemischt, auf 90°C erhitzt, 
5 Natrosol und Veegum eindispergiert und die Mischung unter Ruhren zu Teil A 
gegeben. Zu der Mischung aus den Teilen A und. B wurde Teil C zugegeben und 
anschlieBend die Mischung mit einem Dispergierwerkzeug homogenisiert (pH 5,6). 
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Beispiel 9 „Ol in Wasser' -Somenschutzemulsion mit UVA/B-Breitbandschutz 
und iV-Cyclohexyl-2-(3,4^ 



Teil 


Rohstoffhame (Hersteller) 


Chemische Bezeichnung 


Gehalt in 
Gew.-% 


A 


Crodaphos MCA® (Croda) 


Cetylphosphat 


1,50 




CutinaMD® (Henkel) 


Glycerylstearat 


2,0 




Lanette 16® (Henkel) 


Cetylalkohol 


1,2 




Myritol318® (Henkel) 


CapryWCapronsauretri- 
glyceride 


5,0 




Cetiol SN® (Henkel) 


Cetyl- und Stearylisononanoat 


5,0 




Copherol 1250® (Henkel) 


Tocopherolacetat 


0,5 




SolbrolP® (Bayer) 


4-Hydroxybenzoesaurepropyl- 
ester 


0,1 




Abil 100®(Goldschmidt) 


Polydimethylsiloxan 


0,3 




Neo Heliopan® HMS (Haarmann 


3,3 5 5-Trimethylcyclohexyl- 


5,0 




& Reimer) 


salicylat 




7tf-Cyclohexyl-2-(3,4- 








dihydroxyphenyl)-2- 




0,1 




hydroxyessigsaureamid 








Butylmethoxydibenzoylmethan 




2,0 


B 


Wasser, dest. 
1,3-Butylenglycol 




3,0 




Sobrol M® (Bayer) 


4-Hydroxybenzoesauremethyl- 
ester 


0,2 




Phenoxyethanol 




0,7 




Carbopol ETD 2050® (B.F. 


Copolymer Acrylsaure/Cio- 


0,2 




Goodrich) 


C 3 o-Alkylacrylat 




Keltrol T® (Calgon) 


Xanthan-Gunimi 


0,2 
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Teil 


Rohstoffdame (Hersteller) 


Chemische Bezeichnung 


Gehalt in 
Gew.-% 




Neo Heliopan® AP (Haarmann & 


2,2-(l,4-Phenylen)-bis-(lH- 
benzimidazol-4,6-disulfon- 
saure) und Dinatriumsalz 


22 . 


C 


waBr. Natriunihydroxidlsg., 10 % 




2,8 


D 


Parfumol 
Bisabolol 




0,3 
0,1. 



Teil A wurde auf 85°C erhitzt. Teil B: Carbopol und Keltrol wurden in die restlichen 
Bestandteile kalt eindispergiert, die Mischung auf 85°C erwarmt und zu Teil A 
gegeben. Teil C wurde sofort bei 80°C zu der Mischung aus den Teilen A und B 
5 gegeben und 5 min mit einem Dispergierwerkzeug homogensiert. Teil D wurde 
schlieBlich bei Raumtemperatur zugegeben und die Mischung mit einem Disper- 
gierwerkzeug homogenisiert (pH 6,6). 

Aktivitatsnachweis 

10 

Beispiel 10 Aktivitkt als Radikalfanger 

Die Aktivitat der beispielhaften Verbindungen nach den Beispielen 1 bis 3 als 
Radikalfanger wurde mit der herkommlicher Radikalfanger verglichen. Dabei wurde 
15 der DPPH-(l,l-Diphenyl-2-picryl-hydrazyl)-Test zur Beseitigung von Radikalen 
angewendet. 

DPPH wurde in Methanol zu einer Konzentration^von 100 p.mol/1 gelost. Eine Reihe 
von Verdiinnungen der beispielhaften Verbindungen, Vitamin C, a-Tocopherol und 
20 Dibutylhydroxytoluol wurden in Methanol hergestellt. Methanol diente als Kontrolle. 

2500 \x\ der DPPH-Losung wurden mit 500 \xl einer jeden Testlosung gemischt und 
die Abnahme der Absorption bei 515 nm solange abgelesen, bis die Abnahme kleiner 
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als 2 % pro Stunde war. Die Aktivitat der Testsubstanzen als Radikalfanger wurde 
nach folgender Gleichung berechnet: 



Aktiv. als Radikalfanger (%) = 100 - (Absorption der Testverbindungen)/( Absorption 
5 der Kontrolle) x 100. 

Ans der Aktivitat als Radikalfanger (%) in einer Reihe von Verdxinnungen von Test- 
verbindungen wurde fur jede Testverbindung die effektive relative Konzentration 
EC 5 o (bezogen auf die anfangs vorhandene Konzentration an DPPH, 
10 EC = c (Testverbindung)/c(DPPH)) einer Testverbindung berechnet, bei der das 
Radikal DPPH um 50 % beseitigt wurde. Die Ergebnisse sind in Tabelle 1 
dargestellt: 



15 



Tabelle 1 



Testverbindung nach Beispiel EC50 / (mol/mol) 

1 0J2 

2 0,11 

3 0,12 
VitaiiiinC 0,27 

a-Tocopherol 0,25 

Dibutylhydroxytoluol 0,24 



Beispiel 11 Aktivitat als Antioxidantien 



Die Aktivitat der beispielhaften Verbindungen nach den Beispielen 1 bis 3 als 
20 Antioxidantien wurde mit der herkommlicher Antioxidantien verglichen. Als Test- 
system wurde die beschleunigte Autoxidation von Lipiden durch Luft mit oder olme 
Antioxidans mit Hilfe der Rancimat-Apparatur angewendet (Rancimat ist ein einge- 
tragenes Warenzeichen der Metrohm AG, Herisau, Schweiz). 
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Die beispielhaften Verbiiidungen, Vitamin C, a-Tocopherol und Dibutylhydroxy- 
toluol wurden in Methanol oder Aceton gelost und von der jeweiligen Testlosung 
100 jil 2ai einer vorbereiteten Olprobe von 3 g gegeben. In eine Kontrollprobe wurde 
nur Losungsmittel gegeben. Durch die aufgeheizte, die Testlosung enthaltende Ol- 
probe wurde ein konstanter, trockener Luftstrom (20 1/h) geblasen und die fltichtigen 
Oxidationsprodukte (vorwiegend kurzkettige Fettsauren wie Ameisen- oder Essig- 
saure) in einer Vorlage mit Wasser gesammelt. Die Leitfahigkeit dieser waBrigen 
Losung wurde kontinuierlich gemessen und dokumentiert. Die Oxidation von (unge- 
sattigten) Fetten verlauft dabei eine Zeitlang nur isehr langsam und steigt dann plotz- 
lich stark an. Die Zeit bis zum Anstieg wird als Induktionsperiode (TP) bezeichnet. 

Nach der folgenden Gleichung wurde der antioxidative Index (AOI) erhalten: 



Die Ergebnisse fur das Experiment bei 80°C in Squalen, daB xiber Alumina Typ N 
gereinigt und mit 1 ppm a-Tocopherol stabilisiert wurde, sind in Tabelle 2 dar- 
gestellt: 



AOI — IP (mit Testlosung) / IPoControllprobe)- 



Tabelle 2 



Testverbindimg nach 
Beispiel 



AOI in Squalen bei 
80°C mit 0,005% Test- 



substanz 



1 



69 



2 



43 



3 



55 



Vitamin C 



0/7 



a-Tocopherol 
Dibutylhydroxytoluol 



39 



38 




# 
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Patentanspruche 

1 . 3,4-Dihydroxymandelsaurealkylamide der allgemeinen Formel 



HO 




wobei 



R 1 , R 2 und R 3 unabhangig voneinander Wasserstoff, Niederalkyl oder Grup- 
pen -O-R 6 darstellen, in denen R 6 Wasserstoff oder Niederalkyl 
10 bedeutet, 



und 



R 4 Wasserstoff, ein Alkylrest mit 1 bis 22 Kohlenstoffatomen oder ein 
1 5 Alkenylrest mit 2 bis 22 Kohlenstoffatomen darstellt, 

und 

R 5 ein Alkylrest mit 1 bis 22 Kohlenstoffatomen oder ein Alkenylrest mit 
20 2 bis 22 Kohlenstoffatomen darstellt, 

einschlieBlich deren Stereoisomere oder deren Gemische. 

2. 3 5 4-Dihydroxymandelsaurealkylamide der Formel 

25 
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HO 



HO. 




10 



wobei 

R 1 , R 2 und R 3 unabhangig voneinander Wasserstoff, Methyl, tert.-Butyl, 
Hydroxy oder Methoxy darstellen, 

und 

R 4 Wasserstoff darstellt, 
und 

ein Alkylrest mit 1 bis 18 Kohlenstoffatomen oder ein Alkenylrest mit 
2 bis 20 Kohlenstoffatomen darstellt, 

einschliefilich deren Stereoisomere oder deren Gemische. 

3,4-Dihydroxymandelsaurealkylamide der Formel 



20 




wobei 



R 1 , R 2 , R 3 und R 4 Wasserstoff darstellen, 
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und 

R 5 ein Alkylrest mit 1 bis 12 Kohlenstoffatomen oder ein Alkenylrest mit 
5 2 bis 12 Kohlenstoffatomen darstellt, 

einschlieBlich deren Stereoisomere oder deren Gemische. 

4. 2-(3,4-Dihydroxyphenyl)-iV-«-hexyl-2-hydroxyessigsaureamid, 

10 iV-Cyclohexyl-2K3,4-dihydroxyphenyl)-2-hy{lroxyessigsaureamid und 

2-(3,4-Dihydroxyphenyl)-7/-(2-ethylhexyl)-2-hydroxyessigsaureamid. 

5. Kosmetische und phannazeutische Zubereitungen, enthaltend 0,001 Gew.-% 
bis 30 Gew.-%, bevorzugt 0,001 bis 20 Gew.-%, insbesondere bevorzugt 0,01 

15 bis 5 Gew.-% der 3,4-Dihydroxymandelsaurealkylamide nach den Ansprii- 

chen 1 bis 4, bezogen auf das Gesamtgewicht der Zubereitungen. 

6. Verwendung der der 3,4-Dihydroxymandelsaurealkylamide nach den Ansprii- 
chen 1 bis 4 in kosmetischen und pharmazeutischen Zubereitungen. 

20 

7. Nahrungs- oder Genussmittel, enthaltend 0,001 Gew.-% bis 35 Gew.-%, 
bevorzugt 0,001 bis 20 Gew.-%, insbesondere bevorzugt 0,01 bis 0,5 Gew.-% 
der 3,4-Dihyaroxymandelsaurealkylamide nach den Anspriichen 1 bis 4, 
bezogen auf das Gesamtgewicht der Nahrungs- oder Genussmittel. 

25 

8. Verwendung der der 3,4-Dihydroxymandelsaurealkylamide nach den Ansprii- 
chen 1 bis 4 in Nahrungs- oder Genussmitteln oder zur Nahrungs- oder 
Genussmittelerganzung. 

30 9. Verwendung der 3,4-Diliydroxymandelsaurealkylamide nach Anspriichen 1 
bis 4 als Antioxidantien und/oder Radikalfanger. 
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10. Verwendung der Zubereitungen nach den Anspriichen 5 bis 8 als Anti- 
oxidantien und/oder Radikalfanger. 

11. Zubereitungen nach den Anspriichen 5 bis 6, die zusatzlich mindestens eine 
UVA- und/oder UVB-Filtersubstanz enthalten. 



10 



12. Zubereitungen nach den Anspriichen 5 bis 8, die zusatzlich mindestens ein 
weiteres Antioxidans oder einen Radikalfanger enthalten. 

13. Zubereitungen nach den Anspriichen 5 bis 6, die zusatzlich mindestens eine 
UVA- und/oder UVB-Filtersubstanz und mindestens ein weiteres Antioxidans 
oder einen Radikalfanger enthalten. 



15 14. Verfahren zur Herstellung der 3,4-Dihydroxymandelsaurealkylamide der 
Formel 



20 




wobei 



R ] ,R 2 undR 3 unabhangig voneinander Wasserstoff, Niederalkyl oder 
Gruppen -O-R 6 darstellen, in denen R 6 Wasserstoff oder Niederalkyl 
bedeutet ? 



25 



und 
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R 4 Wasserstoff, era Alkylrest mit 1 bis 22 Kohlenstoffatomen oder ein 
Alkenylrest mit 2 bis 22 Kohlenstoffatomen darstellt, 

und 

R 5 ein Alkylrest mit 1 bis 22 Kohlenstoffatomen oder ein Alkenylrest mit 
2 bis 22 Kohlenstoffatomen darstellt, 

einschlieBlich deren Stereoisomere oder deren Gemische, 

dadurch gekennzeichnet, dass man eine in Form des Saurechlorids, des Saure- 
anhydrids oder eines Saureesters, beispielsweise von gegebenenfalls substi- 
tuierten Phenolen, N-Hydroxysuccinimid oder N-Hydroxybenzotriazol, akti- 
vierte, gegebenenfalls an den phenolischen OH-Gruppen geschutzte 3,4- 
Dihydroxymandelsaure mit einem Alkylainin der allgemeinen Formel 
HNR 4 R 5 oder einem Ammoniumsalz der allgemeinen Formel (H 2 NR R ) A , 
wobei die Reste R 4 und R 5 die oben genannte Bedeutung haben und A" ein 
anorganisches oder organisches Anion, beispielsweise Halogenid, Sulfat, 
Hydrogensulfat oder Acetat bedeutet, gegebenenfalls in Gegenwart von 
Losemitteln und Hilfsbasen umsetzt und die gegebenenfalls vorhandenen 
Schutzgruppen abspaltet. 

15. Verfahren zur Herstellung der 3,4-Dihydroxymandelsaurealkylamide der 
Formel 




wobei 
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R 1 ,R 2 undR 3 unabhangig voneinander Wasserstoff, Niederalkyl oder 
Gruppen -O-R 6 darstellen, in denen R 6 Wasserstoff oder Niederalkyl 
bedeutet, 



und 



R 4 Wasserstoff, ein Alkylrest mit 1 bis 22 Kohlenstoffatomen oder ein 
Alkenylrest mit 2 bis 22 Kohlenstoffatomen darstellt, 

10 und 

R 5 ein Alkylrest mit 1 bis 22 Kohlenstoffatomen oder ein Alkenylrest mit 
2 bis 22 Kohlenstoffatomen darstellt, 

15 einschliefilich deren Stereoisomere oder deren Gemische, 

dadurch gekennzeichnet, dass man 

die freien 3,4-Dihydroxymandelsauren mit einem Alkylamin der allgemeinen 
Formel HNR 4 R 5 , wobei die Reste R 4 und R 5 die oben genannte Bedeutung 
haben, mit oder ohne Losemittel unter Wasserabspaltung unter Zuhilfenahme 
20 eines Kondensationsmittels, bevorzugt ^N'-Dicyclohexylcarbodiimid, direkt 

kondensiert. 

16. Verfahren nach den Anspriichen 14 und 15, dadurch gekennzeichnet, dass als 
3 ,4-Dihydroxymandelsauren 2-(3 ,4-Dihydroxypheny l)-2-hydroxyessigsaure, 

25 deren Stereoisomere und Gemische derselben verwendet werden. 

17. Verfahren nach Anspriichen 14 bis 16, dadurch gekennzeichnet, dass als 
Alkylamine Hexylamin, 2-Ethylhexylamin oder Cyclohexylamin oder die 
jeweiligen Ammoniumsalze verwendet werden. 

30 
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